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Certicado de adicion de la patente ES9700099 \Ob-
tencion de nuevos cristales lquidos polmeros capa-
ces de interaccionar con liposomas."
a. Adicion simultanea de polmero cristal lquido co-
lesterico, de molecula helicoidal, tales como PTO-
BEE (C26H20O8)n, y PTOBDME (C34H36O8)n a
un lpido anhidro con posterior hidratacion, agi-
tacion y formacion de liposomas (Multicapas) o (Bi-
capas, por extrusion) con insercion de la molecula
helicoidal de polmero cristal lquido a la bicapa
lipdica; b. Interaccion selectiva del polmero quiral
frente a liposomas de lpido segun sea dicho lpido
racemico o enantiomero. Cuando el polmero cristal
lquido colesterico es a~nadido a liposomas de lpido
enantiomero, se obtiene una estructura donde no se
observan transiciones de fase con la temperatura.
Venta de fascculos: Ocina Espa~nola de Patentes y Marcas. C/Panama, 1 { 28036 Madrid
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DESCRIPCION
Certicado de adicion de la patente ES9700099 \Obtencion de nuevos cristales lquidos polmeros
capaces de interaccionar con liposomas."
Sector de la tecnica
La presente invencion se encuadra dentro de un primer sector qumico con aplicaciones biomedicas y
farmacologicas.
Estado de la tecnica
Los cristales lquidos son sistemas auto-organizables. No pasan directamente del estado cristalino al
fundido isotropico, al calentar, sino que forman mesofases que combinan el orden del cristal perfecto
con la movilidad del lquido. Su base molecular es casi siempre sencilla: forman moleculas anisotropicas
o anflicas con una geometra rgida (unidad mesogenica) unida a otra parte flexible (espaciador), que
empaquetan en bloques con propiedades anisotropicas (H. Ringsdorf, B. Schlarb and J. Venzmer,
\Molecular Architecture and Function of Polymeric Oriented Systems: Models for the Study of Organi-
zation, Surface Recognition, and Dynamics of Biomembranes".Ang. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, pp
116). La orientacion paralela de su eje molecular longitudinal es comun a todas las mesofases. Dos clases
principales pueden distinguirse: Nematicos (con sus centros moleculares distribuidos isotropicamente)
y esmecticos (centros moleculares organizados en planos). La disposicion espacial de planos nematicos
apilados en una superestructura helicoidal, caracterizada por una quiralidad preferente, se conoce como
mesofase colesterica. Los colestericos reflejan la luz incidente y cuando su paso de helice es comparable
a la longitud de onda de la luz visible, exhiben colores brillantes tpicos.
Segun el origen de su sntesis, a partir del fundido o de disolucion, los cristales lquidos pueden ser
termotropicos o liotropicos.
En la patente previa espa~nola ES9700100, se han sintetizado los cristales lquidos de naturaleza co-
lesterica (-) PTOBEE(C26H20 O8)n y (-)PTOBDME (C34H36O8)n, donde la unidad mesogenica era la
misma que previamente haba sido estudiada en trabajos de bajo peso molecular, basada en un residuo
central de acido tereftalico flanqueado por dos residuos p-oxibenzoil. En ambos casos se obtuvo el enan-
tiomero puro por cristalizacion espontanea, tras su decantacion en tolueno.
En 1982, Lenz y colaboradores, (C Ober, J.-I. Jin, R. W. Lenz, Polym. J. 1982, 14, 9) sintetizaron
polmeros con el mismo mesogeno conectado por espaciadores flexibles de polimetileno. Los polmeros as
obtenidos, posean altas temperaturas de transicion a la mesofase y al fundido isotropico. Tambien en
1982, Galli y colaboradores (G. Galli, E. Chiellini, C. K. Obert, R. W. Lenz, Makromol. Chem., 1982,
183, pp. 2693), introdujeron al mismo mesogeno espaciadores flexibles compatibles con el sistema acuoso
bajo condiciones siologicas es decir, espaciadores hidroflicos de bajo peso molecular con terminacion
hidroxi, de tipo oligo oxietilenico y oligo oxipropilenico, este ultimo conteniendo centros quirales en cada
unidad, que previamente haban sido utilizados en cristales lquidos de bajo peso molecular, con el n de
disminuir las temperaturas de transicion. Observaron la influencia del tipo, longitud y distribucion de
los espaciadores en el comportamiento de las mesofases formadas, limitando el caracter cristal lquido de
los polmeros a 10 unidades en el espaciador.
En 1983, Malanga y colaboradores (C. Malanga, N. Spassky, R. Menicagly, E. Chiellini,
Polymer Bulletin 1983, 9, pp. 336), extendieron la sntesis, utilizando como espaciadores flexibles dio-
les opticamente activos de diferente longitud y grado de sustitucion, capaces no solo de impartir a los
polmeros un caracter hidriflico sino tambien la disposicion estereoqumica colesterica a su mesofase.
Partiendo de glicoles quirales (un enantiomero de signo determinado) como espaciador, obtuvieron en to-
dos los casos polmero con el mismo signo optico. Utilizando de partida la mezcla racemica de glicol como
espaciador, siempre obtuvieron polmero no-quiral, \racemico" con mesofase nematica, nunca colesterica
(E. Chiellini, R. Po, S. Carrozzino, G. Galli and B. Gallot \Chiral Liquid-Crystalline Polymers. IX.
The Eect of Chiral Spacer Structure in Thermotropic Polyesters", Mol. Cryst. Liq. Cryst., 1990, Vol.
179, 405-418; E. Chiellini, R. Solaro, G. Leonardi, R. Lisciani, G. Mazzanti, Eur. Pat. Appl., 19 pp,
EP 509968 A1 921021; E. Chiellini, R. Solaro, L. Bemporad, S. D’Antone, Eur. Pat. Appl., 11 pp, EP
486445 A2 920520; E. Chiellini, R. Solaro, L. Bemporad, Eur. Pat. Appl., 13 pp, EP 486437 A2 920520).
El compuesto (C26H20O8)n fue descrito como nematico, obtenido a partir de la mezcla racemica del
correspondiente glicol de su espaciador, por Chiellini (E. Chiellini, R. Po, S. Carrozzino, G. Galli
and B. Gallot, \Chiral Liquid-Crystalline Polymers. IX. The Eect of Chiral Spacer Structure in Ther-
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motropic Polyesters" Mol. Cryst. Liq. Cryst., 1990, Vol. 179, 405-418), as como no toxico, compatible
con la sangre y permeable a diferentes solutos (E. Chiellini, G. Galli, R. W. Lenz and C. K. Ober,
Preprints IUPAC Symposium on Macromolecules, Amherst, 1982, p. 365).
Se puede establecer un paralelismo entre el comportamiento de los cristales lquidos en ciencia de
materiales, y los lpidos en ciencias de la vida (H. Ringsdorf, B. Schlarb and J. Venzmer, \Molecular
Architecture and Function of Polymeric Oriented Systems: Models for the Study of Organization, Surface
Recognition, and Dynamics of Biomembranes". Ang. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, pp 116).
Los lpidos son tambien auto-organizables combinando orden y movilidad. El ordenamiento de sus
moleculas anflicas en agua forman liposomas, estructuras bicapas o multicapas esfericas que son mode-
los celulares utiles para estudiar propiedades de membrana e interacciones celulares (H. Bader and H.
Ringsdorf Preprints IUPAC Symposium on Macromolecules, Amherst, 1982, p.341).
Los liposomas son particularmente interesantes como agentes potenciales para encapsular biomate-
riales sensibles (G. Gregoriadis, A. C, Allison, eds. \Liposomes in biological systems"; John Wiley
and Sons, Chichester, New York (1980)). Sin embargo, un severo inconveniente en la aplicacion de los
liposomas como vehculo de farmacos para su liberacion dentro del organismo, es su rapida ingestion por
las celulas del sistema reticuloendoterial, variando el tiempo de vida media de los liposomas en la sangre,
t1=2, entre minutos y docenas de minutos (D. D. Lasic, \Liposomes from Physics to Applications"; El-
sevier Science Publishers B. V., Amsterdan, London, New York, Tokyo (1993)), lo cual elimina muchas
de las aplicaciones intravenosas de los liposomas.
Se han desarrollado diferentes procedimientos para alargar el tiempo de vida media de los liposomas
en la sangre. Uno de ellos es el concepto del \liposoma fantasma", desarrollado por Lasic (D. D. Lasic,
\The Stealth Liposome", Chemical Review, Vol. 95, No. 8 (1995), 2605), donde cadenas de polmero,
normalmente polietilenglicol, se injertan en su supercie \encubriendolo" y consiguiendo unos tiempos
de circulacion de 1 a 2 ordenes de magnitud mayores.
En la patente ES9700099, se demuestra la interaccion de los cristales lquidos colestericos, sintetizados
por nosotros como (-) PTOBEE(C26H20O8)n y (-)PTOBDME(C34H36 O8)n al ser a~nadidos \externa-
mente" a liposomas multilamelares y bilamelares de lpido, bien por la insercion de las cadenas alifaticas
laterales dentro de la bicapa o por la insercion de la molecula helicoidal del polmero en la membrana
de la misma forma que lo hacen las protenas. Su aplicacion como agentes vehiculizantes de farmacos
como \stealth liposomas" o liposomas fantasma es de una gran aplicabilidad dentro de la industria far-
maceutica.
Se estudia ademas la interaccion de los mencionados polmeros cristales lquidos colestericos con el
medio acuoso.
Descripcion de la invencion
Se han sintetizado dos poliesteres termotropicos, PTOBEE (C26H20O8)n
y PTOBDME(C34H36O8)n:
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ambos cristales lquidos colestericos, cuyas estructuras helicoidales indican su posible utilidad como es-
tabilizador de liposomas. Ambos han demostrado interaccionar con liposomas de lpido, al ser a~nadidos
\externamente" a liposomas, tanto en bicapas como en multicapas como evidencia el desplazamiento de
la transicion de gel a fluido (estado de cristal lquido) del liposoma puro (patente espa~nola ES9700099).
Cuando el polmero cristal lquido colesterico fue a~nadido a una dispersion acuosa de liposomas
del lpido racemico, se observo una interaccion diferente que cuando se a~nadio a liposomas del lpido
enantiomero. En el primer caso se observo, por difraccion de rayos-x con radiacion sincrotron, que la
estructura cristalina de la membrana lipdica no se altera, si bien la insercion del polmero ensancha el
rango de temperaturas de transicion de fase de la membrana. Una estructura de la membrana diferente
se obtiene cuando el polmero cristal lquido colesterico es a~nadido a los liposomas de lpido enantiomero,
cuyos largos y cortos espaciados, no sufran ninguna transicion de fase con la temperatura. La interaccion
de estos polmeros podra ser explicada por insercion del grupo de anclaje hidrofobico dentro de la mem-
brana o bien por la insercion total de su molecula quiral, helicoidal dentro de la membrana.
Ejemplo 1
Los polmeros cristales lquidos colestericos, (-) PTOBEE(C26H20O8)n y (-)PTOBDME (C34H36O8),
sintetizados a partir de la mezcla racemica de sus correspondientes glicoles y del correspondiente diclo-
ruro de acido por policondensacion, y decantados en tolueno, son a~nadidos \internamente" a una cierta
cantidad de lpido anhidro, seguido de la formacion de los liposomas, con incorporacion del polmero a la
membrana multilamelar de los mismos.
Ejemplo 2
El polmero cristal lquido colesterico, a~nadido al liposoma, y debido a su naturaleza quiral, interac-
ciona de forma selectiva frente a liposomas de lpido racemico que frente a liposomas de lpido enantiomero,
tal como el DL--DMPC y el L--DMPC, dando lugar a una estructura sin transicion de fase entre 4 y
60C, cuando es a~nadido al liposoma multilamelar de lpido racemico, al ser calentado a 0,5C/min.
Ejemplo 3
Los polmeros cristales lquidos colestericos, con formula general:
-[O-CO-Ar-O-CO-Ar-CO-O-Ar-(CO-O-C’HR1-C"HR2)m]n-,
siendo- Ar=Arilo, C’ y C" carbonos asmetricos o diastereoisomeros,
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R1= cadena alquilo saturada o insaturada, R2= H, cadena alquilo saturada o insaturada,
para m entre 1 y 9, y valores de 5  n  300.
Sintetizados a partir de la mezcla racemica de sus correspondientes glicoles y del correspondiente di-
cloruro de acido por policondensacion, y decantados en tolueno, son a~nadidos a una cierta cantidad de
lpido anhidro, seguido de la hidratacion de dicha mezcla, con incorporacion del polmero a la membrana
multilamelar del liposoma.
Ejemplo 4
Estos polmeros cristales lquidos, quirales son capaces de auto-organizarse en nanocavidades al ser
dispersados en solucion acuosa, con un comportamiento observado por fluorescencia, similar al de una
membrana lipdica. Esto los convertira en nanopartculas con posibilidad de atrapar principios activos
en su interior para su transporte y liberacion.
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REIVINDICACIONES
1. Obtencion de nuevos cristales lquidos polimericos de formula general:
-[O-CO-Ar-O-CO-Ar-CO-O-Ar-(CO-O-C’HR1-C"HR2)m]n-
siendo: Ar=Arilo, C’ y C" carbonos asimetricos o diastereoisomeros,
R1= cadena alquilo saturada o insaturada, R2= H, cadena alquilo saturada o insaturada,
para m entre 1 y 9, y valores de 5  n  300,
caracterizada porque se realiza a partir de la mezcla racemica de sus correspondientes glicoles y del
correspondiente dicloruro de acido por policondensacion, son decantados en tolueno, y son a~nadidos in-
ternamente a una cierta cantidad de lpido anhidro, bien por insercion de las cadenadas alifaticas laterales
de polmero, bien por la insercion de toda la molecula helicoidal del polmero quiral colesterico dentro de
la membrana, seguido de la hidratacion de dicha mezcla, con incorporacion del polmero a la membrana
multilamelar del liposoma.
2. Obtencion nuevos cristales lquidos polimericos segun reivindicacion 1 caracterizada porque la in-
teraccion de los polmeros se realiza con liposomas de lpido, tal como la dimiristoilfosfatidilcolina DPMC.
3. Obtencion nuevos cristales lquidos polimericos segun reivindicaciones 1 y 2 caracterizada por la
distinta interaccion, estereo selectiva de las moleculas de polmero cristal, de naturaleza quiral, frente a
liposomas de lpido racemico que frente a liposomas de lpido enantiomero, tal como el DL--DMPC y el
L- -DMPC.
4. Obtencion de Polmeros cristales lquidos colestericos PTOBEE(C26H20O8)n y PTOBDME (C34
H36O8)n, caracterizada porque se realiza a partir de la mezcla racemica de sus correspondientes glicoles
y del correspondiente dicloruro de acido por policondensacion, son decantados en tolueno, son a~nadidos
\internamente" a una cierta cantidad de lpido anhidro, para ser hidratados y agitados posteriormente,
con incorporacion del polmero a la membrana multilamelar o bilamelar del liposoma.
5. Aplicacion de polmeros cristales lquidos colestericos obtenidos segun reivindicaciones anteriores
para el encapsulamiento directo de farmacos por su comportamiento similar al de una membrana lipdica
y su auto-organizacion en nanocavidades, al ser dispersados en un medio acuoso (agua o alcohol).
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